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Материалы и методы. Анализ доступной литературы российских и зарубежных авторов.
Заключение. Структурированы данные по известным маркерам, которые в дальнейшем планируется вне-
дрить в клиническую практику при диагностике и лечении пищевода Барретта и аденокарциномы пищево-
да на разных стадиях развития заболеваний.
Ключевые слова: пищевод Барретта, аденокарцинома пищевода, пролиферация, апоптоз, аутофагия, ан-
гиогенез, маркеры. 
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии финансирования. 
Для цитирования: Петенёва Е.С., Салмина А.Б., Бердников С.И., Салмин В.В., Абрамов В.Г., Медведе- 
ва Н.Н., Семичев Е.В. Пищевод Барретта и аденокарцинома пищевода: биомаркеры пролиферации, апоп-
тоза, аутофагии и ангиогенеза (обзор литературы). Бюллетень сибирской медицины. 2020; 19 (4): 226–234. 
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2020-4-226-234.
__________________________
Barrett’s esophagus and esophageal adenocarcinoma: biomarkers  
of proliferation, apoptosis, autophagy and angiogenesis 
Petenyova E.S.1, Salmina A.B.2, Berdnikov S.I.1, Salmin V.V.2, Abramov V.G.1,  
Medvedeva N.N.2, Semichev E.V.1
1 Federal Siberian Research Clinical Center  
26, Kolomenskaya Str., Krasnoyarsk, 660037, Russian Federation 
2 Krasnoyarsk State Medical University named after Prof. V.F. Voino-Yasenetsky  
1, Partizana Zheleznyaka Str., Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation
*  Петенёва Елена Сергеевна, e-mail: lenchik-dok@mail.ru.




Пищевод Барретта (ПБ)  − это патологическое со-
стояние, при котором под воздействием рефлюксата 
(содержимое желудка: соляная кислота, пищевари-
тельные ферменты, желчные кислоты) происходит 
замещение неороговевающего плоского эпителия 
дистального отдела пищевода специализирован-
ным цилиндрическим эпителием с бокаловидными 
клетками, с формированием участков метаплазии 
и дисплазии эпителия. По данным разных авторов, 
частота ПБ в популяции составляет 2,4–4% и пред-
ставляет собой предраковое заболевание, поэтому 
крайне важна проблема диагностики, ранней вы-
являемости и мониторинга этих больных в связи с 
высоким риском малигнизации. В свою очередь, рак 
пищевода в структуре всех злокачественных забо-
леваний составляет 3% и занимает 6-е место, среди 
опухолей желудочно-кишечного тракта – 3-е место 
(после рака желудка и прямой кишки) [1]. 
ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ ПИЩЕВОДА 
БАРРЕТА И АДЕНОКАРЦИНОМЫ  
ПИЩЕВОДА 
Неопластическая прогрессия ПБ выражается по-
явлением участков метаплазии и далее нарастани-
ем степени дисплазии эпителия (дисплазия низкой 
степени − дисплазия высокой степени) [2–4]. При 
продолжающемся воздействии рефлюксата на сли-
зистую пищевода при отсутствии лечения развивает-
ся аденокарцинома пищевода (АКП), которая редко 
ABSRACT
Aim: analysis of all known markers of proliferation, apoptosis, autophagy and angiogenesis in the pathogenesis of 
Barrett’s esophagus and esophageal adenocarcinoma with the purpose of improvement of diagnostics and treatment 
quality.
Materials and methods. Analysis of the available scientific sources by Russian and foreign authors.
Results. Data on all the known markers has been structured and is supposed to be integrated into clinical practice 
in the diagnosis and treatment of Barrett’s esophagus and esophageal adenocarcinoma at various stages of disease 
development
Key words: Barrett’s esophagus, esophageal adenocarcinoma, proliferation, apoptosis, autophagy, angiogenesis, 
markers.
Conflict of interest. The authors declare no apparent or potential conflicts of interest related to the publication of 
this article.
Source of financing. The authors received no specific funding for this work. 
For citation: Petenyova E.S., Salmina A.B., Berdnikov S.I., Salmin V.V., Abramov V.G., Medvedeva N.N., 
Semichev E.V. Barrett’s esophagus and esophageal adenocarcinoma: biomarkers of proliferation, apoptosis, 
autophagy and angiogenesis. Bulletin of Siberian Medicine. 2020; 19 (4): 226–234. https://doi.org/10.20538/1682-
0363-2020-4-226-234.
__________________________
выявляется на начальных стадиях заболевания из-за 
позднего появления клинических симптомов. Сре-
ди них − болевой синдром (который в клинической 
практике часто воспринимается как проявление дру-
гих патологических состояний и заболеваний сер-
дечно-сосудистой, бронхолегочной систем), дисфа-
гия, респираторные маски в виде приступообразного 
сухого кашля, усиливающегося после еды и в поло-
жении лежа. В связи с этим возможность проведения 
оперативного лечения на момент установления диа-
гноза обычно не превышает 50% [4]. Частота разви-
тия АКП на фоне ПБ неуклонно нарастает, составляя 
до 5% пациентов с ПБ в год, при этом пятилетняя 
выживаемость пациентов с АКП крайне низка и, 
по различным данным, составляет не более 15% [1, 
2, 4]. Прогнозирование малигнизации, четкое опре-
деление маркеров даст возможность отслеживать 
течение ПБ, переход в АКП, и, соответственно, спо-
собствовать раннему выявлению и своевременному 
лечению данной патологии. 
Поиск соответствующих маркеров для диагно-
стики ПБ неотделим от патогенеза заболевания. 
Патогенез ПБ изучен недостаточно. Метаплазия 
считается следствием длительно существующей га-
строэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), при 
которой происходит постоянный контакт агрессив-
ных факторов рефлюксата с многослойным плоским 
эпителием пищевода. Факторы риска: мужской пол, 
возраст старше 50 лет, клинические симптомы ГЭРБ 
(основные); европеоидный тип, грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы, ожирение (абдоминальный 
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тип), курение, семейный анамнез и генетическая 
предрасположенность (дополнительные).
Учитывая вышеизложенное, можно предполо-
жить, что ПБ является стадией развития АКП. При-
чины, запускающие развитие метаплазии и диспла-
зии, а также молекулярные механизмы патогенеза 
этих состояний до сих пор остаются недостаточно 
изученными. Существует несколько теорий образо-
вания ПБ, и продолжаются дискуссии относительно 
механизмов патогенеза данной патологии. Известно, 
что при наличии кислотного рефлюкса происходит 
замещение плоского неороговевающего эпителия 
в поврежденной слизистой оболочке пищевода ме-
тапластическим цилиндрическим эпителием [2] 
(рис. 1–4). 
Рис. 1. Пищевод здорового человека: окраска гематоксили-
ном и эозином, ×200
Рис. 2. Область перехода пищевода в желудок у здорового 
человека: окраска гематоксилином и эозином, ×200
Рис. 3. Слизистая дистального отдела пищевода пациента 
с диагнозом пищевода Баррета: метаплазированный тип 
слизистой оболочки, окраска гематоксилином и эозином, 
×200
Рис. 4. Слизистая дистального отдела пищевода пациента 
с диагнозом пищевода Баррета: метаплазированный тип 
слизистой оболочки, окраска по Крейбергу на муцин, ×200
Однако суточное внутрипищеводное монитори-
рование pH и билирубина выявило, что у до 90% па-
циентов с ПБ преобладает смешанный кислотно-би-
лиарный рефлюкс, который вызывает более сильное 
повреждение мембран и межклеточных контактов 
из-за синергизма воздействия соляной кислоты, фер-
ментов желудочного сока и конъюгатов желчных 
кислот [4]. Конъюгированные липофильные желч-
ные кислоты увеличивают проницаемость апикаль-
ных клеточных мембран, тем самым способствуя 
диффузии протонов водорода внутрь ткани, что в 
итоге оказывает основное повреждающее действие. 
Повреждение клеток поверхностного слоя эпите-
лия стимулирует регенерацию и компенсаторное 
утолщение эпителиального слоя под воздействи-
ем эпидермального фактора роста, что приводит к 
увеличению протяженности зоны пролиферации, 
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формированию и удлинению сосочков собственной 
пластины слизистой оболочки пищевода [5–7]. В это 
время стволовые клетки базального слоя на высоте 
сосочков подвержены воздействию кислоты, фер-
ментов и желчных кислот. В связи с этим базальная 
эпителиальная клетка-предшественница, являясь по-
липотентной, может дифференцироваться не в пло-
ский, а в более устойчивый к влиянию компонентов 
рефлюксата цилиндрический эпителий («защитный 
механизм» от воздействия агрессивных факторов 
рефлюксата).
Существуют и другие теории механизма образо-
вания метаплазии Барретта. Одна из первых гипотез 
развития ПБ, заключавшаяся в восходящей мигра-
ции эпителиальных клеток желудка из пищевод-
но-желудочного перехода в качестве репаративного 
механизма для замещения поврежденной кислотой и 
другими компонентами рефлюксата слизистой обо-
лочки пищевода, к настоящему времени уступила 
точке зрения о том, что ПБ развивается de novo из 
клеток, присущих пищеводу, а не мигрирующих из 
желудка [4].
По современным представлениям, к факторам 
формирования злокачественного новообразования 
относят способность канцерогенных агентов вызы-
вать повреждение генома клетки. Для злокачествен-
ной прогрессии любой локализации характерно уве-
личение пролиферации и уменьшение апоптоза [8]. 
Пищевод в этом плане не является исключением. 
Неопластическая прогрессия происходит у больных 
с приобретенной генетической нестабильностью, при 
которой появляются патологические клоны клеток, 
в которых определяется анеуплоидия, что позволяет 
рассматривать анеуплоидию при ПБ в качестве мар-
кера высокого риска злокачественной прогрессии [9].
Прогрессия ПБ также затрагивает барьерную 
функцию эпителия пищевода. Нарушение регуля-
ции комплекса молекул Е-кадгерина и β-катенина, 
отвечающих за клеточную адгезию, и снижение их 
экспрессии на клеточной мембране происходят на 
поздних стадиях развития дисплазии. В пищеводе 
Барретта наблюдается снижение экспрессии Е-кад-
герина и β-катенина при нарастании дисплазии [10]. 
При этом чем больше снижена экспрессия этих бел-
ков, тем хуже прогноз при АКП. При повышении 
экспрессии циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) уменьшает-
ся клеточная адгезия, увеличиваются ангиогенез и 
пролиферация, снижается апоптоз [11]. 
Другой потенциальной точкой изучения прогрес-
сии ПБ в АКП является экспрессия такого маркера, 
как маспин. Исследования в этой области показа-
ли, что поражения каждой патологической степени 
могут быть разделены на подтипы, которые демон-
стрируют различные схемы субклеточного распреде-
ления маспина, включая только ядерное (Nuc), ком-
бинированное ядерное и цитоплазматическое (Nuc 
+ Cyt), только цитоплазматическое (Cyt) и в целом 
незначительное (Neg). Таким образом, подтип Cyt 
паттерна экспрессии маспина может служить моле-
кулярным маркером ранней АКП [12].
Согласно литературным данным, проводятся ис-
следования дифференциально экспрессируемых ге-
нов (DEG) в качестве потенциальных маркеров пере-
хода пищевода Барретта в аденокарциному пищевода. 
Учитывая результаты некоторых исследований, мож-
но предположить, что панель дифференциально экс-
прессируемых генов может встречаться в случаях 
высокой чувствительности к воздействию «факторов 
риска» при формировании АКП, а также при прогрес-
сировании данного патологического состояния. 
Известны данные об исследовании маркеров 
p504s и CD133, которые могут выступать маркерами 
пролиферации и в перспективе будут использова-
ны для дифференциальной диагностики доброкаче-
ственной метаплазии и АКП [2].
 Фосфорилированный гистон H3 является потен-
циальным маркером, с помощью которого станет 
возможно дифференцировать дисплазию низкой и 
высокой степени и АКП. Согласно литературным 
данным, аденокарцинома имела более высокие по-
казатели митозов (по уровню фосфорилированного 
гистона Н3), чем дисплазия высокой степени [13]. 
Определенное значение в патогенезе ПБ имеет 
аутофагия. Аутофагия – это высококонсервативный 
механизм, который активируется во время клеточ-
ного стресса. Предположительно, аутофагия может 
быть вызвана кислотным рефлюксом, который вы-
зывает повреждение и воспаление и, следователь-
но, способствует развитию ПБ и АКП. В настоящее 
время роль аутофагии при ПБ и АКП плохо изучена. 
Согласно данным различных исследователей, ауто-
фагия функционирует для улучшения выживаемо-
сти клеток после повреждения рефлюксатом. Таким 
образом, аутофагия может играть решающую роль 
в патогенезе и прогрессировании ПБ, что требует 
дальнейшего изучения [14, 15]. 
Другим важным и активно изучающимся направ-
лением является механизм эпигенетического дрей- 
фа – постепенное изменение профиля метилирования 
ДНК с возрастом организма [16]. Предположитель-
но, это является следствием нарушения регуляции 
работы молекулярного аппарата, поддерживающе-
го нормальный профиль метилирования, которое 
заключается в присоединении метильной группы 
к цитозину в составе CpG-динуклеотида в позиции 
С5 цитозинового кольца [16–18]. 
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Метилирование в промоторной зоне гена, как пра-
вило, приводит к супрессии транскрипции соответ-
ствующего гена. Метилированный цитозин, в свою 
очередь, может затем окисляться особыми фермента-
ми, что приводит к его деметилированию обратно в 
цитозин. Зная, что АКП является, как правило, след-
ствием ПБ, где нормальный плоскоклеточный эпи-
телий заменяется кишечным в ответ на хронический 
гастроэзофагеальный кислотно-билиарный рефлюкс 
и оба этих состояния характеризуются потерей гете-
розиготности, анеуплоидии, специфическими гене-
тическими мутациями и клональным разнообразием, 
геномный и эпигеномный анализы могут улучшить 
точность стратификации риска [17]. Тесты для вы-
явления молекулярных изменений, связанных с про-
грессированием опухоли, могут быть использованы 
для улучшения патологической оценки ПБ и АКП, 
отбора пациентов с высоким риском развития дан-
ных патологий для более интенсивного наблюдения.
Также следует учитывать, что формирование 
ПБ и в дальнейшем АКП связано с определенными 
демографическими и поведенческими факторами, 
включая пол, ожирение, повышенный индекс массы 
тела и курение [17–19]. 
Таким образом, патогенез ПБ в настоящее вре-
мя до конца не ясен, он, вероятно, является мульти-
факторным. Из-за сильной взаимосвязи между АКП 
и ПБ, ПБ и ГЭРБ факторы, вовлеченные в разви-
тие ГЭРБ, в последние годы были в центре внима-
ния при попытке объяснить наблюдающийся рост 
распространенности АКП. В патогенезе ПБ и его 
прогрессии в АКП важную роль играют процессы 
увеличения пролиферации и угнетения апоптоза, по-
вреждение факторов барьерной функции эпителия.
ПРОЛИФЕРАЦИЯ, АНГИОГЕНЕЗ,  
АПОПТОЗ, АУТОФАГИЯ ПРИ ПИЩЕВОДЕ 
БАРРЕТА И АДЕНОКАРЦИНОМЕ  
ПИЩЕВОДА 
Согласно проанализированным нами данным, на- 
иболее часто используемыми для диагностики и оцен- 
ки прогноза при ПБ и АКП являются следующие мар-
керы: экспрессия белка Ki 67, мутация гена p53, ане-
уплоидия (при ПБ), повышение экспрессии ЦОГ-2 
(низкая специфичность, активно изучается как мар-
кер, участвующий в патогенезе ПБ), VEGFR (маркер 
ангиогенеза). В таблице представлены краткие харак-
теристики некоторых молекулярных маркеров.
Т а б л и ц а
 Маркеры при заболеваниях пищевода Барретта и аденокарциномы пищевода
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Пролиферация
MUC-1 – «кишечный» муцин. Диагностическая 
чувствительность – 95%, в том числе в 55% отмечен 
в бокаловидных клетках. При выраженной дисплазии 
экспрессия усиливается [20]
Ki-67 – классический маркер клеточной пролиферации. Его экспрессия позво-
ляет выделить клетки, находящиеся в активной фазе клеточного цикла на всем 
его протяжении (G1-, S-, G2- и M-фазы), отсутствует только в G0-периоде. 
При Ki-67 менее 15% опухоль считается менее агрессивной, при показателе 
более 30% – высокоагрессивной [21–23]
TFF1, TFF2 – факторы трилистника, отмечены в се-
крете бокаловидных клеток, клеток Панета, обеспечи-
вают регуляцию пролиферации, дифференцировки и 
апоптоза [24]
Рецепторы холецистокинина-2 (CCK2R) сверхэкспрессируются при раз-
личных злокачественных заболеваниях; потенциальные маркеры для изуче-
ния прогрессии пищевода Барретта в АКП [24]
TGFα, воздействуя на метаплазированные клетки ПБ, 
стимулируют секрецию VEGF [31]
SATB1 влияет на экспрессию сотен генов, участвующих в патогенезе рака 
человека; может быть вовлеченным в канцерогенез; перспективен в качестве 
прогностического биомаркера и новой терапевтической мишени на основе его 
уровня экспрессии в солидных опухолях [25–27]
Рецептор erbB-2/Her2 амплифицируется приблизительно 
в 10–50% АКП с сопутствующей повышенной экспресси-
ей мРНК или белка. Предположительно, это повреждение 
является поздней стадией в канцерогенезе ПБ [31]
Mcm2 участвует во всех этапах клеточного цикла; представленность – у не-
прогрессирующих форм 3,4%, при аденокарциноме до 28,4% [28]
ЦОГ-2 является ключевым ферментом в пути синтеза 
простагландинов, способствует канцерогенезу при ПБ. 
Повышенная экспрессия обнаруживается при прогрес-
сировании от ПБ до АКП и связана с пролиферацией и 
снижением выживаемости [30, 31]
P53. При наличии мутаций происходит его накопление, в том числе в ядре кле-
ток. Представленность маркера меняется: 5% (отсутствие дисплазии); 10–20% 
(дисплазия низкого уровня), свыше 60% (дисплазия высокого уровня) и свыше 
70% (наличие аденокарциномы) [29, 30]
Ядерный антиген пролиферирующих клеток (PCNA) – это ядерный неги-
стоновый белок, необходимый для синтеза ДНК. Является вспомогательным 
белком для ДНК-полимеразы α, которая повышается во время фазы G1/S кле-
точного цикла. Экспрессия PCNA может использоваться в качестве маркера, 
так как клетки пролиферируют в течение более длительного времени в фазе 
G1/S клеточного цикла. Играет важную роль в метаболизме нуклеиновых кис-
лот как компонент механизма репликации и репарации ДНК [10, 47]
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P27 ингибирует комплекс E/Cdk2, что препятствует началу стадии S клеточ-
ного цикла. Основные виды повреждения – гиперметилирование, снижение 
гетерозиготности [28]
EGFR является онкогеном, который кодирует трансмембранный рецептор ти-
розинкиназы. Его неправильная регуляция связана с несколькими видами рака 
человека [31]
TGFβ занимает центральное место в эпителиальном гомеостазе, регулируя 
пролиферацию и дифференцировку. В нормальных клетках одной из функций 
TGFβ является индуцируемая остановка клеточного цикла, и многие эпите-
лиальные опухоли устойчивы к этому ответу.  TGFβ участвует в эпителиаль-
но-мезенхимальном переходе в опухолевых клетках, особенно на инвазивных 
краях, это изменение фенотипа способствует инвазии и метастазированию. 
Экспрессия TGFβ повышена в АКП по сравнению с нормальным пищеводом 
и ПБ [31]
МикроРНК (miRNAs, microRNA) – класс эндогенной и одноцепочечной 
РНК, является подсемейством небольшой некодирующей регуляторной РНК 
размером 18–22 нуклеотида, участвует в различных физиологических и пато-
логических процессах, играет важную роль в онкогенезе посредством прямой 
или косвенной регуляции экспрессии различных онкогенов или опухолевых 
супрессоров [32]
CYFRA 21-1 – один из структурных элементов клеток эпителия, формиру-
ющий их каркас (цитоскелет) и многочисленные белки-цитокератины (их 
разновидностей около 25); используется для диагностики некоторых раковых 
опухолей [33]
Фибронектин 1 (FN1) является членом семейства гликопротеинов, располо-
женных на хромосоме 2q35. Сообщалось, что FN1 активируется во многих 
опухолях, и его экспрессия отрицательно связана с прогнозом и выживаемо-
стью раковых пациентов [34]
Лептин. Показано, что экспрессия лептина и его рецептора присутствует в 
культурах клеток некоторых видов рака пищевода, а добавление рекомбинант-
ного лептина к данным клеточным линиям приводит к значимому дозозависи-
мому повышению пролиферации клеток и подавлению апоптоза [35]
Белок р21. Точная роль p21 в канцерогенезе до конца пока не установлена. Но 
при некоторых типах опухолей потеря p21 является признаком плохих шансов 
на выживание. Однако иногда его повышенная концентрация положительно 
коррелирует с агрессивностью опухоли и ее способностью к метастазирова-
нию. Это особенно относится к тем случаям, когда p21 накапливается в цито-
плазме, а не в ядре клетки [22, 31]
CDX2 – ген, который кодирует специфический транскрипционный фактор, 
его белок экспрессируется на ранних стадиях развития тонкого кишечника и 
может иметь значение в регулировании пролиферации и дифференцировки 
эпителиальных клеток тонкого кишечника. Он экспрессируется в ядрах эпите-
лиальных клеток кишечника от двенадцатиперстной кишки до прямой кишки; 
в первичных и метастатических опухолях толстого кишечника, а также выяв-
ляется при кишечной метаплазии желудка и кишечном типе рака желудка; в 
нормальных эпителиальных клетках желудка он не встречается [28, 36]
Ангиогенез
VEGF (VEGFR) обеспечивает неореваскуляризацию метаплазированных тка-
ней – одно из ранних событий, поддерживающих опухолевую прогрессию ПБ 
[37]
VEGFR -1, -2. VEGFR-1 регулирует ангиогенез с помощью механизмов, кото-
рые включают захват лигандов, гомо- и гетеродимеризацию рецепторов. Его 
функция в ангиогенезе может включать в себя его связывающую лиганд вне-
клеточную область, действующую в качестве ловушки VEGF для модуляции 
функции VEGFR-2 (который, в свою очередь, является рецептором сосуди-
стого эндотелиального роста). Исследование этих маркеров играет важную 
роль в создании соединений, нацеленных на подавление сосудистого роста в 
опухолях [37]
Апоптоз
P16. Основные виды повреждения: гиперметилирование, снижение гетерози-
готвности, мутации, метилирование промотора. Снижение гетерозиготности 
отмечается у 75% пациентов с аденокарциномой  [31]
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Анализа литературы показал, что исследования 
в области этиологии, патогенеза ПБ и АКП, а так-
же верификации данных патологических состояний, 
прогноза и выбора методов лечения остаются неза-
вершенными. Прослеживается ситуация несвоевре-
менной выявляемости и, соответственно, позднего 
начала лечения ПБ, в связи с чем повышается риск 
развития АКП. Отмечен довольно высокий риск раз-
вития АКП на фоне ПБ, что открывает перед нами 
новые возможности в диагностике и лечении данных 
патологических состояний. С нашей точки зрения, 
наиболее актуальными остаются вопросы детально-
го изучения маркеров пролиферации, апоптоза, ау-
тофагии и ангиогенеза, выбор наиболее значимых из 
них с целью ранней диагностики патологии пищево-
да и использование маркеров в качестве возможной 
иммунобиологической терапии пищевода Барретта и 
аденокарциномы пищевода. Следовательно, изуче-
ние данной проблемы не теряет своей актуальности 
и требует проведения дальнейших исследований.
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является опухолевым супрессором, участвующим в аутофагии. UVRAG перво-
начально идентифицирован как BECN1-связывающий белок макроаутофагии и 
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мембранах [40, 44]
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